aroxysmal atrial fibrillation (AF) is considered to carry a similar risk of ischemic stroke compared with persistent AF, 1,2 and the management algorithm in terms of choosing the appropriate antithrombotic regimen is not different for both these types of AF. 3 The widespread use of ambulatory cardiac monitoring, [4] [5] [6] together with advances in implantable devices 7-9 and arrhythmia recognition algorithms, has not only increased the detection rate of high-risk atrial tachyarrhythmias like persistent and paroxysmal AF but also made it possible to identify other aberrations such as short-lasting (<30 seconds) irregular runs of nonsustained supraventricular tachycardia in patients with ischemic stroke. 10 Despite their resemblance to AF, these rhythms cannot be formally classified as paroxysmal AF because of their nonsustained nature. 11 More importantly, although shown to be predictive of future conversion to chronic AF, 12, 13 it is currently unknown whether nonsustained AF episodes play a similar role in stroke pathophysiology like their persistent and paroxysmal counterparts. Previous studies have revealed a close relationship between total AF burden and embolic complications; data obtained from recordings in patients with implanted pacemakers show an increase in the incidence of embolic events when the duration of AF is >5 minutes, and this risk further escalates when the episodes last >24 hours. [13] [14] [15] [16] This information, however, does not answer the question of whether more brief episodes are enough to trigger the formation of intracardiac thrombi and thereby result in further embolic complications.
in the literature, some clues obtained by looking into the stroke phenotype might be helpful in providing preliminary answers to the question. If indeed nonsustained AF exhibits a similar behavior like persistent or paroxysmal AF in terms of stroke risk, then it would be reasonable to hypothesize that phenotypic features like stroke risk factors, stroke pathogenesis, and lesion patterns would not differ significantly among patients with nonsustained and longer durations of AF. In this study, we therefore determined clinical and imaging features of patients with ischemic stroke harboring nonsustained AF on 24-hour Holter monitoring and compared them to those patients with persistent/paroxysmal AF and no AF to obtain some insight into the pathophysiologic role of nonsustained AF in ischemic stroke.
Methods
This was a retrospective analysis of patients with ischemic stroke consecutively admitted to a tertiary care center over a period of 3 years. The analyses were restricted to patients who had undergone 24-hour Holter ECG monitoring for determination of stroke pathogenesis. In addition, patients with stroke with either a history of persistent or paroxysmal AF or newly documented AF on ECG strips or during inpatient heart rhythm monitoring were also included into the study. To be included into the imaging analyses, patients had to have undergone an MRI study within 72 hours after symptom onset. The flowchart of patients included to and excluded from the study is shown in Figure I in the online-only Data Supplement. The study was approved by the local institutional review board.
A 24-hour Holter monitoring was performed with a 3-electrode recorder with standard and identical settings in all patients (Lifecard CF, Spacelabs Healthcare, Washington, USA). The presence of supraventricular runs with >3 beats and lasting <30 seconds, where RR interval was irregular and no evident p-waves detectable, was considered as nonsustained AF. Longer, self-terminating runs of fibrillation were considered as paroxysmal AF. The evaluation of Holter recordings primarily relied on the original clinical reports and the readjudication of ECG strips present on the enclosed report summaries. MRI, performed by a 1.5-T scanner (Magnetom TIM, Siemens, Erlangen, Germany), included axial T2-weighted (W) turbo spin echo (TR/TE; 3900/100 ms), FLAIR (TR/TE/ TI; 8900/100/2000 ms) imaging, and diffusion-weighted imaging (DWI) (single-shot echo planar, TR/TE; 5100/137 ms; with a maximum of 1,000 s/mm 2 ) together with isotropic diffusion images and apparent diffusion coefficient maps calculated online immediately after completion of the scan.
Comparison of Clinical Stroke Features
The purpose of this analysis was to compare clinical stroke features among 3 groups of patients: (1) patients with chronic or persistent/ paroxysmal AF determined either by history, conventional ECG, inpatient cardiac monitoring, or 24-hour Holter ECG; (2) patients without evidence of AF lasting ≥30 seconds but with nonsustained AF on 24-hour Holter ECG; and (3) patients without any duration of AF by ECG, cardiac monitoring, and 24-hour Holter ECG. For this purpose, age, sex, stroke risk factors (hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, coronary artery disease, prior history of transient ischemic attack and stroke, current smoking), admission National Institute of Health Stroke Scale score, and stroke pathogenesis were determined in all patients. All patients underwent a thorough evaluation regarding the intracranial and extracranial vasculature (either by magnetic resonance angiography, computed tomography angiography, or carotid/vertebral/transcranial Doppler studies) as part of the standard of care in our institution. The Causative Classification of Stroke system was used for etiologic subtyping 17 ; as per the purposes of the study, which basically aims to determine whether nonsustained AF is equivalent to paroxysmal or persistent AF, the presence or absence of AF episodes <30 seconds was not included into the classification algorithm. In addition, where available, we collected information regarding left ventricular ejection fraction, left atrial diameter, and admission brain natriuretic peptide levels from patient charts. If the null hypothesis tested in the study (nonsustained AF~persistent/paroxysmal AF) is correct, one would expect no significant differences in clinical and laboratory features between nonsustained AF and persistent/paroxysmal AF groups, while both these groups would differ greatly from the group of patients with no AF. Concordantly, the prevalence of nonsustained AF would be higher among the otherwise cryptogenic patients, in comparison with patients with apparent causes of stroke.
Comparison of Imaging Stroke Features
These analyses were restricted to patients with MRI obtained within 72 hours of symptom onset. The purpose of this analysis was to compare imaging stroke features across 3 groups of patients: (1) patients with persistent/paroxysmal AF determined either by history, conventional ECG, inpatient cardiac monitoring, or 24-hour Holter ECG; (2) patients with cryptogenic stroke and nonsustained AF on 24-hour Holter ECG; and (3) patients with cryptogenic stroke and no evidence of any duration of AF on 24-hour Holter ECG. Patients with persistent/paroxysmal AF and a concomitant stroke pathogenesis (like large artery atherosclerosis, small artery occlusion) or cardiac pathology (like prosthetic valve disease, rheumatic valve disease) were left out of these analyses as these additional pathologies might potentially interfere with lesion patterns on MRI. The initial set of comparisons among these 3 groups focused on the prevalence of imaging and angiographic features suggestive of cerebral embolism. These features included the number of acute ischemic lesions, presence of isolated acute cortical lesions, and simultaneous acute ischemic lesions in multiple arterial territories on admission DWI, angiographic evidence of cutoff or recanalization on magnetic resonance angiography or computed tomographic angiography studies, and chronic territorial infarcts (excluding deep infarcts suggestive of small vessel disease) on T2W or FLAIR images, and were determined by consensus agreement between an experienced neuroradiologist and stroke neurologist. In the second stage, admission DWI of all patients were coregistered to MNI152 T1 template using the FSL-FLIRT (Oxford Centre for Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain Software [FSL, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl] Linear Image Registration Tool). 18, 19 After coregistration, acute ischemic lesions on DWI were outlined using a semiautomated segmentation algorithm (MRIcro software; University of Nottingham, UK, www.mricro.com) to create region of interest masks. In addition to calculation of admission DWI lesion volumes, these region of interests in each group were used to calculate group-wise lesion distribution probability maps by the add and divide commands in FSL. The randomize command was then used to perform voxel-wise comparisons of lesion distributions among these 3 groups of patients. 19 All image analyses were performed while blinded to clinical information of patients. Similar to the analyses mentioned above focusing on clinical stroke features, the null hypothesis of the study would be rejected if imaging features differed significantly between patients with nonsustained AF and persistent/paroxysmal AF.
Numeric variables are expressed as median (interquartile range) and categorical variables as n (%). Kruskal-Wallis and MannWhitney U tests were used to assess the difference between numeric variables, and χ 2 test to assess differences with respect to categorical variables among study groups. A multinomial regression model was performed to assess clinical characteristics independently associated with the 3 study groups (no AF, nonsustained AF, and persistent/paroxysmal AF) which constituted the dependent variable in this multivariate model; baseline demographic and clinical characteristics (age, sex, history of hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, coronary artery disease, prior stroke and transient ischemic attack, current smoking) were included in the model as independent variables. Nonsustained AF group comprised the reference category in the model. A P<0.05 was considered statistically significant. SPSS version 16.0 was used for statistical analyses. 
Results
The study population consisted of 611 patients; 239 (39%) of these patients had evidence of persistent or paroxysmal AF (≥30 seconds) (Figure 1 ). Patients with persistent/paroxysmal AF had more severe strokes when compared with patients with nonsustained AF or no AF (P<0.001). The median (interquartile range) left ventricular ejection fraction and left atrial diameter were 60% (50-64) and 43 mm (38-49), 61% (55-65) and 37 mm (35-40), and 64% (60-67) and 35 mm (32-38) in patients with persistent/paroxysmal AF, nonsustained AF, and no AF, respectively (P<0.001). Among patients with an admission plasma brain natriuretic peptide level available, there was again a sequential distribution, with highest levels observed in persistent/paroxysmal AF patients and lowest levels in patients without any AF (P<0.001). The distribution of stroke subtypes differed significantly between Table 2 ). Specifically, nonsustained AF was not more common among cryptogenic stroke patients, compared with patients with other identified causes of stroke. Table 3 summarizes the imaging features of patients with persistent/paroxysmal AF and patients with cryptogenic stroke with and without nonsustained AF. The 3 groups were not significantly different with respect to the number of acute ischemic lesions, presence of simultaneous acute lesions in multiple arterial territories, and isolated cortical lesions. On the other hand, patients with persistent/paroxysmal AF had larger acute ischemic lesions on DWI, had more chronic embolic infarcts, and were more likely to have angiographic features suggestive of embolism. In addition, when the presence or absence of any embolic imaging features was evaluated as a composite imaging signature, it was observed that these features were significantly more common among patients with persistent/ paroxysmal AF ( Table 3 ). The multivariate model, which took into account clinical features significantly related to type of AF (age, sex, coronary artery disease, hyperlipidemia, current smoking; per prior analyses), showed a significantly higher prevalence of any embolic feature among persistent/paroxysmal AF patients in comparison to nonsustained AF group (OR [95% CI], 2.7 [1.1-6.5]; P=0.035). The lesion distribution probability maps of acute ischemic lesions on DWI are shown in Figure 2 . No significant difference was present in lesion distributions among cryptogenic stroke patients with and without nonsustained AF. On the other hand, the distribution pattern was significantly different between patients with persistent/paroxysmal AF and cryptogenic stroke patients without nonsustained AF ( Figure 3A) , with a propensity for left striatal and insular lesions in the former group. There was also a higher likelihood of left insular lesions when persistent/paroxysmal AF patients were compared with cryptogenic stroke patients with nonsustained AF; however, the significance level was between 0.05 and 0.10 in all of the relevant voxels ( Figure 3B ).
Discussion
Our findings show that patients with nonsustained AF show an intermediary phenotype with respect to clinical, laboratory, and echocardiographic features in between patients with persistent/ paroxysmal AF and no AF. We were not able to demonstrate a selective variability in the prevalence of <30 seconds-long AF episodes among various stroke subtypes. Furthermore, lesion patterns in cryptogenic stroke patients with nonsustained AF resembled to those patients without any AF, while patients with persistent/paroxysmal AF segregated significantly from both of these groups in terms of lesion volume, lesion distribution, and imaging features suggestive of embolism.
Studies performed by various long-term ECG monitoring tools like inpatient cardiac telemetry, Holter ECG, and external or implantable loop recorders have shown that a new diagnosis of AF can be established in up to 28% of patients presenting with ischemic stroke. [4] [5] [6] [7] [8] [9] 20, 21 Nonetheless, most of these studies, which show significant variation in terms of type, timing, and duration of monitoring; ECG analysis algorithm; and patient cohort characteristics, generally focus on the detection of AF episodes lasting ≥30 seconds, which is well known to alter the therapeutic management plan once if identified. On the other hand, knowledge is limited regarding the role of brief episodes of AF in the ischemic stroke setting. Outpatient cardiac monitoring studies performed in cryptogenic and noncryptogenic stroke cohorts have revealed that these shorter runs of AF are encountered much more commonly than the conventional, ≥30-second-lasting AF episodes. 10, [22] [23] [24] The yield of 24-hour Holter ECG was 2% in terms of detecting ≥30-second-lasting Small artery occlusion (n=37) 38%
Other causes (n=59) 22%
Cryptogenic causes (n=125) 32%
Unclassified causes (n=37) 24%
P=0.445. AF indicates atrial fibrillation. 
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paroxysmal AF episodes in our cohort, while 31% of patients undergoing Holter monitoring had <30-second-lasting episodes (data not shown). In terms of clinical characteristics, prior studies that involved patients with nonsustained AF generally have not evaluated them as separate cohorts, but rather combined them with group of patients that had longer durations of AF; their findings highlight that patients with any duration of AF are more likely to be older 10, 24 and have a history of diabetes mellitus 10 compared with patients devoid of AF. Our study, which not only includes the largest cohort of patients with brief durations of AF reported in the literature, but also analyzes them separately from patients with longer durations of AF, suggests that combining patients with short and long durations of AF might not be entirely a correct approach. Demographic, clinical, and laboratory features that are well known to be related to the interplay between ischemic stroke and AF are more commonly observed in patients with nonsustained AF with respect to patients with normal findings on Holter monitoring, but are still not as common as those observed in longer durations of AF. [25] [26] [27] All these findings fit well into the recent observations that short supraventricular runs designate initial stages of left atrial remodeling and therefore are a predictor of future AF. 12, 13 Leaving aside the prognostic value in predicting conversion into persistent AF, the more critical question is whether nonsustained AF plays a similar role in stroke pathophysiology like its persistent or paroxysmal equivalents. One way to answer this question might be to assess the presence of nonsustained AF in various stroke subtypes and look for a higher prevalence of this arrhythmia in cryptogenic strokes. In concordance with this hypothesis, the yield of long-term rhythm monitoring for conventionally defined AF episodes lasting ≥30 seconds is higher in patients with cryptogenic stroke, suggesting that ≥30-second AF episodes are causally linked to the ischemic event and underlie the otherwise cryptogenic pathophysiology in a proportion of these patients. 21 However, this is not the case for nonsustained AF; neither our findings, nor previous reports in the literature, 24 were able to identify a higher rate of nonsustained AF episodes in cryptogenic stroke patients. An alternative clue regarding the pathogenic role of nonsustained AF might come from analyses involving imaging features of patients with stroke; the identification of embolic stroke features and characteristic lesion patterns in these patients might provide the missing link between nonsustained AF and ischemic stroke pathophysiology. Some of the previous studies, not independently analyzing patients with <30-and ≥30-second-long AF, have suggested that a new diagnosis on AF on prolonged monitoring was related to anterior circulation infarcts, 5 and acute cortical and chronic infarcts on computerized tomography or MRI, 23 while others were not able to identify any difference in terms of lesion topogprahy. 10, 24 Our analyses which separately evaluated patients with nonsustained and persistent/paroxysmal AF have shown that lesion patterns in nonsustained AF did not resemble those patterns in patients with longer durations of AF. Presence of imaging and angiographic features suggestive of embolism and distribution of acute ischemic lesions were not significantly different between patients with and without nonsustained AF. Therefore, neither the analyses focusing on the distribution of nonsustained AF among various stroke subtypes nor the stroke-related imaging features were supportive of an exact similarity between nonsustained AF and persistent/paroxysmal AF in ischemic stroke. These findings can be considered as concordant with previous reports suggesting that left atrial stunning, the inciting event of atrial appendicular thrombus formation, is relatively uncommon before 15 to 20 minutes after the onset of AF episode. 28 Several limitations of our study merit consideration. An inherent selection bias is unavoidable because of the retrospective nature of the study; although it is a standard of care to perform Holter monitoring to all stroke patients with no apparent AF on ECG or inpatient rhythm monitoring (regardless of the presence or absence of alternative stroke pathogeneses), there were still patients that were not able to undergo Holter monitoring because of various reasons like early mortality, physician discretion, and early discharge with loss to follow-up. There were however no significant differences in terms of age and baseline cardiovascular risk factors among patients with and without Holter monitoring. Excluded patients primarily resembled those patients with no evidence of AF on Holter monitoring, except for a higher number of patients with cryptogenic stroke in the latter group. This variability might hinder the applicability of our analyses regarding the relationship between stroke pathogenesis and nonsustained AF to the general stroke population. Another source of selection bias arose from the restriction of imaging analyses to patients who had undergone MRI within 72 hours of symptom onset. Nonetheless, none of the demographic and clinical variables, including admission stroke severity-which is closely related to lesion volume and location-differed substantially between patients with and without MRI. The presence or absence of nonsustained AF was defined per 24-hour Holter monitoring; it is highly probable that runs of AF lasting either <30 or ≥30 seconds would be detected in a certain amount of these patients if they were monitored for longer durations or by other tools. Still, 24-hour Holter monitoring is the most widely available ambulatory monitoring tool, and we therefore think that our approach reflects the everyday clinical practice. We only evaluated left atrial diameter and left ventricular ejection fraction as echocardiographic parameters in our study; however, many other measures of left atrium function determined either by transthoracic or transesophageal echocardiography are gaining importance in predicting AF and the associated stroke risk, 29, 30 and therefore should also be studied in this context. Finally, our analyses comparing lesion distribution probability maps have shown a borderline difference between persistent/paroxysmal AF and nonsustained AF patients, and no difference between nonsustained AF and no-AF patients; although the size of patient groups was considerably sufficient for voxel-wise analyses, future studies performed with larger number of patients might identify additional disparities in lesion patterns that could have been missed in our study.
In conclusion, our findings suggest that clinical and imaging characteristics observed in patients with nonsustained AF do not entirely resemble patterns observed in patients with longer durations of AF. Because of the retrospective nature of the study and absence of a control group, these findings should be considered as hypothesis generating at best, and not be used to refute the causative role of nonsustained AF in stroke. For now, these findings, together with the already published literature, can be interpreted such that patients with ischemic stroke and nonsustained AF should be followed up closely for conversion to persistent AF, but may not necessarily need to be treated as patients with persistent/paroxysmal AF in terms of stroke prophylaxis. Considering the possible rise in recognition of these arrhythmias in the near future by advances in heart rhythm monitoring technologies and their ease of accessibility, we definitely need further studies to clarify the causative role of nonsustained AF during ischemic stroke and how they should be handled regarding secondary stroke prevention. 
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]) по сравнению с пациен-тами с неустойчивой ФП. Распространенность неустойчивой ФП практически не отличалась у пациентов с криптогенным и некриптогенным инсультами (32% vs 29%). При повоксельном сравнении вероятностных карт поражения выявили отсутствие значимого различия между пациентами с криптогенным инсультом с и без неустойчивой ФП. Выводы. Клинические особенности пациентов с неустойчивой ФП пред-ставляют собой промежуточный фенотип между пациентами с постоянной/пароксизмальной ФП и без ФП. Кроме того, визуализационные особенности не полностью отражают характер поражения, наблюдаемый у пациентов с более длительными эпизодами ФП.
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Считается, что при пароксизмальной форме фибрил-ляции предсердий (ФП) риск развития ишемического инсульта (ИИ) аналогичен таковому при постоян-ной форме [1, 2] . Нет различий в алгоритме ведения с точки зрения выбора целесообразного режима при-менения антитромботических препаратов при этих типах ФП [3] . Широкое использование кардиомо-ниторинга в амбулаторных условиях [4] [5] [6] , наряду с усовершенствованием имплантируемых устройств [7] [8] [9] и алгоритмов распознавания аритмии, привело не только к повышению уровня диагностики предсерд-ных тахиаритмий с высокой степенью риска, таких как постоянная и пароксизмальная формы ФП, но также способствовало обнаружению других аберраций, таких как кратковременные (<30 секунд) нерегулярные про-бежки суправентрикулярной тахикардии у пациентов с ИИ [10] . Несмотря на сходство с ФП, эти ритмы нельзя формально классифицировать как пароксизмальную ФП из-за их неустойчивого характера [11] . Еще более важно то, что несмотря на известную предсказатель-ную ценность в отношении будущей трансформа-ции в хроническую ФП [12, 13] , в настоящее время неизвестно, играют ли эпизоды неустойчивой ФП такую же роль в патофизиологии инсульта, как посто-янная и пароксизмальная ФП. В ранее проведенных исследованиях выявили тесную связь между наличием ФП и развитием эмболических осложнений. Данные, полученные при расшифровке записей у пациентов с имплантированными кардиостимуляторами, демонс-трируют повышение риска развития эмболии при про-должительности эпизода ФП >5 минут, с дальнейшим повышением риска при продолжительности эпизода >24 часов [13] [14] [15] [16] . Эта информация, однако, не дает ответа на вопрос, провоцируют ли краткосрочные эпи-зоды аритмии образование внутрисердечных тромбов, тем самым приводя к развитию эмболических ослож-нений в дальнейшем.
Идеальным подходом к пониманию патофизиологи-ческой роли неустойчивой ФП при инсульте являет-ся проведение проспективных популяционных иссле-дований, в которых риск развития ИИ сравнивают между группами пациентов с и без аритмии. До тех пор, пока такая информация не появится в лите-ратуре, некоторые данные, полученные посредством изучения фенотипа инсульта, могут быть полезны в получении предварительных ответов на указанный выше вопрос. Если, действительно, неустойчивая ФП играет роль аналогичную постоянной или пароксиз-мальной ФП в риске развития инсульта, то разум-но предположить, что фенотипические особенности, такие как факторы риска развития инсульта, патогенез инсульта и характер поражений, не будут существенно отличаться у пациентов с эпизодами неустойчивой и более длительными эпизодами ФП. В связи с этим в настоящем исследовании определили клинические и визуализационные особенности пациентов с ИИ и эпизодами неустойчивой ФП, выявленными при про-ведении суточного холтеровского мониторирования, и сравнили их с особенностями пациентов с постоян-ной/пароксизмальной ФП и без ФП с целью получе-ния некоторого представления о патофизиологической роли неустойчивой ФП при ИИ.
■ МЕТОДЫ
Провели ретроспективный анализ данных пациентов с ИИ, поступавших на лечение в центр высокоспеци-ализированной медицинской помощи в течение 3 лет. Анализы были ограничены данными пациентов, кото-рым проводили суточное холтеровское мониториро-вание для определения патогенеза инсульта. Кроме того, в исследование включили пациентов с инсультом и подтвержденной постоянной пароксизмальной ФП или впервые диагностированной ФП при проведении ЭКГ или мониторинга сердечного ритма во время гос-питализации. Для проведения анализа визуализацион-ных особенностей использовали данные пациентов, которым выполнили МРТ в течение 72 часов после появления симптомов. Блок-схема процесса включе-ния и исключения пациентов в исследовании пред-ставлена на рис. I в дополнительных данных on-line. Исследование было одобрено локальным комитетом по этике.
Суточное холтеровское мониторирование прово-дили с использованием 3-электродного регистри-рующего устройства в стандартных и одинаковых условиях у всех пациентов (LifecardCF, Spacelabs Healthcare, Вашингтон, США). Наличие супра-вентрикулярных пробежек, состоящих из не менее 3 сердечных сокращений продолжительностью <30 секунд, с нерегулярными интервалами RR и без очевидных зубцов Р считали эпизодами неустойчи-вой ФП. Более длительные, самопроизвольно купи-рующиеся пробежки фибрилляции считали эпизода-ми пароксизмальной ФП. Оценка результатов холте-ровского мониторирования в первую очередь была основана на оригинальных клинических отчетах и повторных изучениях данных ЭКГ, представленных на закрытом итоговом докладе. МР-исследование, проведенное на 1,5-Т сканере (MagnetomTIM, Siemens, Эрланген, Германия), включало получение аксиальных T2-взвешенных изображений в последо-вательности турбо спин-эхо (TR/TE; 3900/100 мс), изображений FLAIR (TR/TE/ТI; 8900/100/2000 мс) и диффузинно-взвешенных (ДВ-МРТ) изображений (Singe Shot Echo Planar, TR/TE; 5100/137 мс; макси-мум 1000 с/мм 2 ) вместе с изотропными изображени-ями диффузии и картами коэффициента диффузии, рассчитанными on-line сразу после завершения ска-нирования.
Сравнение клинических особенностей инсульта
Цель анализа заключалась в сравнении клиничес-ких особенностей течения инсульта у лиц 3 групп: (1) пациенты с неустойчивой или постоянной/парок-сизмальной ФП, подтвержденной данными анамне-за, результатами обычной ЭКГ, результатами кардио-мониторинга в стационаре или суточного холтеров-ского мониторирования; (2) пациенты без доказа-тельств наличия эпизодов ФП продолжительностью ≥30 секунд, но с неустойчивой ФП, по данным суточ-ного холтеровского мониторирования; (3) пациен-ты без ФП любой продолжительности, по данным обычной ЭКГ, кардиомониторинга и суточного холте-ровского мониторирования. У всех пациентов регис-трировали данные о возрасте, поле, факторах риска развития инсульта (артериальная гипертензия, сахар-ный диабет, гиперлипидемия, ишемическая болезнь сердца, транзиторная ишемическая атака и инсульт в анамнезе, курение), оценку по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения при пос-туплении, и патогенезе инсульта. Всем пациентам про-вели полное обследование внутричерепных и экстра-краниальных сосудов (магнитно-резонансная ангио-графия, КТ-ангиография или каротидная /вертеб-ральная/ транскраниальная допплерография) в рамках стандартного обследования, принятого в нашем центре. Для этиологической классификации вариантов инсульта использовали систему Causative Classification of Stroke system [17] ; в соответствии с целями исследо-вания, в основном посвященного изучению эквива-лентности неустойчивой ФП и пароксизмальной или постоянной ФП, наличие или отсутствие эпизодов ФП продолжительностью <30 секунд не включили в алго-ритм классификации. Кроме того, из историй болез-ни пациентов, по возможности, извлекали данные о фракции выброса левого желудочка, диаметре лево-го предсердия и уровне натрийуретического пептида при поступлении. Если нулевая гипотеза, проверяемая в исследовании (неустойчивая ФП ~ стойкая/пароксиз-мальная ФП), верна, не стоит ожидать значимых разли-чий в клинических и лабораторных особенностях между пациентами с неустойчивой ФП и постоянной/парок-сизмальной ФП, но будут выраженные различия между этими двумя группами и группой пациентов без ФП. Соответственно, распространенность неустойчивой ФП должна быть выше у пациентов криптогенным инсультом по сравнению с пациентами с очевидными причинами развития инсульта.
Сравнение особенностей данных визуализации при инсульте
Выполняли анализ данных пациентов, которым выполнили МР-исследование в течение 72 часов от момента появления симптомов инсульта. Цель данного анализа заключалась в сравнении визуали-зационных особенностей очага ишемии в 3 группах пациентов: (1) пациенты с хронической или постоян-ной/пароксизмальной ФП, подтвержденной данными анамнеза, результатами обычной ЭКГ, результатами кардиомониторинга в стационаре или суточного хол-пола (ОШ=1,7; 95% ДИ от 1,0 до 2,8; р=0,038) чаще был фенотип без ФП, чем фенотип с неустойчи-вой ФП. С другой стороны, у пациентов женского пола (ОШ=1,8; 95% ДИ от 1,1 до 2,9; р=0,013) и лиц с ишемической болезнью сердца (ОШ=1,9; 95% ДИ от 1,1 до 3,0; р=0,013) чаще диагностировали посто-янную/пароксизмальную ФП. Кроме того, курение (ОШ=0,4; 95% ДИ от 0,2 до 0,8; р=0,013) и гиперли-пидемия (ОШ=0,5; 95% ДИ от 0,3 до 0,8; р=0,007) были факторами, значимо и отрицательно связанными с постоянной/пароксизмальной ФП по сравнению с неустойчивой ФП (рис. 1). У пациентов с пос-тоянной/пароксизмальной ФП были более тяжелые инсульты по сравнению с пациентами других двух групп (р<0,001). Медиана (межквартильный размах) фракции выброса левого желудочка и диаметра левого предсердия составили 60% (от 50 до 64) и 43 мм (от 38 до 49), 61% (от 55до 65) и 37 мм (от 35 до 40), 64% (от 60 до 67) и 35 мм (от 32 до 38) у пациентов с постоянной/ пароксизмальной формами ФП, неустойчивой ФП и без ФП соответственно (р<0,001). Среди пациентов с данными об уровне мозгового натрийуретического пептида при поступлении отметили его последова-тельное распределение, при этом его более высокий уровень был зарегистрирован у лиц группы постоян-ной/пароксизмальной ФП, а самый низкий уровень -у пациентов без ФП (р<0,001). Распределение вари-антов инсульта значительно различалось между паци-ентами с постоянной/пароксизмальной ФП и паци-ентами двух других групп (таблица 1). Когда рас-пространенность неустойчивой ФП оценивали среди лиц с некардиоэмболическими вариантами инсуль-та, статистически значимых различий не наблюдали (р=0,445; таблица 2). Следует отметить, что неустой-чивую ФП чаще не диагностировали у пациентов с криптогенным инсультом по сравнению с пациентами с другими выявленными причинами развития инсульта.
В таблице 3 приведены данные визуализации пациен-тов с постоянной/пароксизмальной ФП и пациентов с криптогенным инсультом с и без неустойчивой ФП. Значимых различий в количестве острых ишемических поражений, наличии одновременных острых поражений в бассейнах нескольких артерий и изолированных кор-тикальных поражений между тремя группами не было. С другой стороны, у пациентов с постоянной/парок-сизмальной ФП были более крупные острые ишеми-ческие поражений на ДВ-МРТ, было больше хроничес-ких эмболических инфарктов и чаще выявляли ангио-графические признаки, свидетельствующие о наличии эмболии. Кроме того, когда наличие или отсутствие какого-либо признака эмболии оценивали в качестве сигнатуры составного изображения, было отмечено, что эти признаки значительно чаще встречались среди паци-ентов с постоянной/пароксизмальной ФП (таблица 3). В многофакторной модели, учитывающей клиничес-кие особенности, в значительной степени связанные с типом ФП (возраст, пол, ишемическая болезнь сердца, гиперлипидемия, курение; по ранее проведенным ана-лизам), продемонстрировали значительно более высо-кую распространенность любого проявления эмболии среди пациентов с постоянной/пароксизмальной ФП по сравнению к неустойчивой ФП (ОШ=2,7 95% ДИ от 1,1 до 6,5; р=0,035). Вероятностные карты распределения острых ишемических поражений на ДВ-МРТ представле-ны на рис. 2. Значимых различий в распределении пора-жений у пациентов с криптогенным инсультом с и без неустойчивой ФП не было. С другой стороны, характер распределения очагов ишемии значительно отличался между пациентами с постоянной/пароксизмальной ФП и пациентами с криптогенным инсультом без неустойчи-вой ФП (рис. 3А), при этом в первой группе чаще встре-чались очаги поражений, локализующиеся в полосатом теле и островке. При постоянной/пароксизмальной ФП существовала также высокая вероятность локализации поражений в островке слева по сравнению с пациентами с криптогенным инсультом с неустойчивой ФП; однако значение р находилось в диапазоне от 0,05 до 0,10 для всех соответствующих вокселов (рис. 3Б).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные показывают, что у пациентов с неустойчивой формой ФП наблюдается промежуточный фенотип по клиническим, лабораторным и ЭхоКГ дан-ным, по сравнению с пациентами с постоянной/парок-сизмальной ФП и без ФП. Нам не удалось продемонс-трировать селективную вариабельность распространен-ности эпизодов ФП продолжительностью <30 секунд среди пациентов с различными вариантами инсульта. Кроме того, характер поражений у пациентов с крип-тогенным инсультом и неустойчивой ФП был сходен с характером поражений у пациентов без ФП, в то время как у пациентов с постоянной/пароксизмальной ФП выявили значительные отличия от этих обеих групп с точки зрения объема очагов ишемии, их локализацией и других особенностей по данным нейровизуализации, свидетельствующих о наличии кардиоэмболии.
Исследования, проведенные с использованием раз-личных методов длительного мониторинга ЭКГ, таких как кардиотелеметрия в стационарных условиях, холте-ровское мониторирование ЭКГ и мониторинг с помо-щью внешних или имплантируемых петлевых регис-траторов, показали, что приблизительно у 28% паци-ентов с ИИ можно диагностировать ФП [4-9, 20, 21].
Тем не менее большинство из этих исследований, в которых использовали различные типы устройств, сроки и продолжительность мониторинга, алгоритм ана-лиза ЭКГ, как правило, были сосредоточены на выяв-лении эпизодов ФП продолжительностью ≥30 секунд, оказывающих известное влияние на изменение плана ведения пациента. С другой стороны, недостаточно дан-ных о роли кратких эпизодов ФП при наличии ИИ. В исследованиях с проведением кардиомониторин-га в амбулаторных условиях у лиц с криптогенным и некриптогенным инсультами, показали, что эти корот-кие пробежки ФП встречаются значительно чаще, чем традиционные эпизоды ФП продолжительностью ≥30 секунд [10, [22] [23] [24] . В нашем исследовании эффек-тивность суточного холтеровского мониторирования в отношении обнаружения эпизодов пароксизмальной ФП продолжительностью ≥30 секунд составила 2%, в то время как у 31% пациентов были эпизоды ФП продолжительностью <30 секунд (данные не представ-лены). С точки зрения клинических характеристик, в ранее проведенных исследованиях, в которые включали пациентов с неустойчивой ФП, как правило, изучали их не в качестве отдельной группы, а в сочетании с группой пациентов с более длительными эпизодами ФП. Согласно результатам этих исследований, пациенты с наличием эпизодов ФП различной продолжительности были более пожилого возраста [10, 24] и чаще страдали сахарным диабетом [10] по сравнению с пациентами без ФП. В настоящем исследовании, в которое не толь-ко включили самое большое число пациентов с крат-кой продолжительностью ФП (определение по дан-ным литературы), но и проанализировали их данные отдельно пациентов с более длительными эпизода-ми ФП, предположили, что объединение пациентов с короткими и длительными эпизодами ФП не может быть полностью обосновано. Демографические, кли-нические и лабораторные особенности, которые, как известно, связаны с наличием как ИИ, так и ФП, чаще наблюдали у пациентов с неустойчивой ФП по сравнению с пациентами с нормальными результата-ми холтеровского мониторирования, но не так часто, как у пациентов с более длительными эпизодами ФП [25] [26] [27] . Все эти данные хорошо вписываются в последние наблю-дения, согласно которым наличие коротких суправен-трикулярных пробежек указывает на начальные стадии ремоделирования левого предсердия, в связи с чем явля-ется предиктором развития ФП в будущем [12, 13] .
Если оставить без внимания значимость коротких суп-равентрикулярных пробежек в прогнозировании разви- тия постоянной формы ФП, более важный вопрос заклю-чается в том, эквивалентны ли роли неустойчивой ФП и постоянной или пароксизмальной ФП в патофизи-ологии инсульта. Одним из способов ответа на этот вопрос является оценка наличия неустойчивой ФП при различных вариантах инсульта и выявление более высо-кой распространенности этой аритмии при крипто-генных инсультах. В соответствие с этой гипотезой, эффективность длительного мониторинга ритма в отно-шении выявления эпизодов ФП продолжительностью ≥30 секунд выше у пациентов с криптогенным инсуль-том, позволяя предположить, что такие эпизоды имеют причинную связь с развитием ишемических событий и лежат в основе криптогенного варианта инсульта у некоторой части этих пациентов [21] . Однако это не относится к неустойчивой ФП; ни в нашей работе, ни в ранее проведенных исследованиях [24] не удалось обнаружить более высокой частоты эпизодов неустой-чивой ФП у пациентов с криптогенным инсультом. Альтернативным ключом к разгадке патогенетической роли неустойчивой ФП будет анализ визуализационных особенностей у пациентов с инсультом; выявление осо-бенностей эмболического инсульта и специфического характера поражения у этих пациентов может представ-лять собой недостающее звено между неустойчивой ФП и патофизиологией ИИ. В некоторых из ранее проведенных исследований, в которых не проводили независимый анализ данных пациентов с продолжитель-ностью эпизодов ФП <30 и ≥30 секунд, предположили, что выявление ФП при длительном мониторинге было ассоциировано с ишемией в каротидном бассейне [5] и острыми, хроническими кортикальными инфарктами, по данным КТ или МРТ [23] . В других исследованиях не удалось выявить различий в локализации очагов пора-жений [10, 24] . При проведении раздельных анализов данных пациентов с неустойчивой и постоянной/парок-сизмальной ФП выявлено, что характер поражений при неустойчивой ФП не отличался у такового у пациентов с более длительными эпизодами ФП. У пациентов с и без неустойчивой ФП не было значимых различий в нали-чии визуализационных и МРА, МР-ангиографических признаков эмболии и распределении очагов острой ише-мии. Таким образом, ни анализы частоты выявления неустойчивой ФП среди пациентов с различными вари-антами инсульта, ни визуализационные особенности инсульта не свидетельствовали в пользу сходства между фенотипами пациентов с неустойчивой ФП и постоян-ной/пароксизмальной ФП на фоне ИИ. Эти результаты в некоторой степени согласуются с ранее опубликован-ными работами, согласно которым «оглушение» миокар-да левого предсердия -провоцирующий фактор обра-зования тромба в ушке предсердия, является сравни-тельно редким феноменом, выявляемым в период от 15 до 20 минут от начала эпизода ФП [28] . Следует рассмотреть некоторые ограничения наше-го исследования. Появление систематической ошибки отбора было неизбежно из-за ретроспективного харак-тера исследования. Несмотря на то что проведение холтеровского мониторирования или мониторинга сердечного ритма всем пациентам с инсультом без явной ФП на ЭКГ или стационарного мониторинга ритма (независимо от наличия или отсутствия аль-тернативного патогенеза инсульта) входит в стандар-ты оказания медицинской помощи, было некоторое число пациентов, которым не выполнили холтеровс-кое мониторирование по различным причинам, таким как ранний летальный исход, решение врача и ранняя выписка из стационара с утерей для последующего ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА наблюдения. Однако существенных различий в воз-расте и исходном наличии факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний среди пациентов с и без результатов холтеровского мониторирования. Характеристики пациентов, исключенных из исследо-вания, были сходны, прежде всего, с пациентами без признаков ФП по данным холтеровского монитори-рования, за исключением большого числа пациентов с криптогенным инсультом в последней упомяну-той группе. Эта вариабельность может стать препятс-твием в применимости результатов наших анализов о связи между патогенезом инсульта и неустойчи-вой ФП ко всем пациентам с инсультом. К друго-му источнику появления систематической ошибки отбора относится проведение анализов визуализации с использованием данных только тех пациентов, кото-рым выполнили МРТ в течение 72 часов от момен-та появления симптомов инсульта. Тем не менее ни демографические, ни клинические характеристи-ки, в т.ч. тяжесть инсульта при поступлении, которая тесно связана с объемом очага поражения и его лока-лизацией, существенно не отличались между паци-ентами с и без данных МРТ. Наличие или отсут-ствие неустойчивой ФП подтверждали результатами суточного холтеровского мониторирования; вполне вероятно, что пробежки ФП продолжительностью <30 или ≥30 секунд могли бы обнаружить у определенного числа этих пациентов при проведении более длитель-ного мониторинга с использованием других устройств. Тем не менее суточное холтеровское мониторирова-ние является наиболее широко доступным методом мониторинга в амбулаторных условиях, и поэтому мы думаем, что наш подход отражает повседневную кли-ническую практику. В нашем исследовании в качест-ве эхокардиографических параметров регистрировали только диаметр левого предсердия и фракцию выброса левого желудочка. Однако многие другие показатели функции левого предсердия, которые можно заре-гистрировать при проведении трансторакальной или чреспищеводной эхокардиографии, приобретают все большее значение в прогнозировании ФП и связанно-го с ней риска развития инсульта [29, 30] ; следователь-но, их также нужно изучить в этом контексте. Наконец, наши анализы сравнения вероятностных карт рас-пределения поражений продемонстрировали наличие пограничных различий между пациентами с посто-янной/пароксизмальной ФП и неустойчивой ФП, и отсутствие различий между пациентами с неустой-чивой ФП и без ФП; размер групп пациентов был достаточным для проведения повоксельного анализа, но в будущих исследованиях с участием большего числа пациентов можно будет выявить дополнитель-ные диспропорции в характере ишемических пораже-ний, которые могли быть упущены в нашем исследо-вании. В заключение, полученные результаты показывают, что клинические и визуализационные особенности, наблюдаемые у пациентов с неустойчивой формой ФП не имеют полного сходства с особенностями, наблюдае-мыми у пациентов с более длительными эпизодами ФП. Из-за ретроспективного характера исследования и отсутствия контрольной группы полученные резуль-таты следует, в лучшем случае, рассматривать как гипотезу и их нельзя использовать для опровержения причинной роли неустойчивой ФП при инсульте. На сегодняшний день, результаты исследования в совокупности с уже опубликованными в литературе данными можно интерпретировать таким образом, что за пациентами с ИИ и неустойчивой ФП необходимо вести тщательное наблюдение в отношении трансфор-мации неустойчивой формы ФП в постоянную, но им необязательно назначать такое же лечение, как и паци-ентам с постоянной/пароксизмальной формой ФП с точки зрения профилактики развития инсульта. Учитывая возможность повышения уровня диагно-стики этих аритмий в ближайшем будущем из-за усо-вершенствования методов мониторинга сердечного ритма и их доступности, нам, безусловно, нужны дополнительные исследования для уточнения роли неустойчивой ФП в развитии ИИ и ее лечения, осо-бенно в отношении вторичной профилактики разви-тия инсульта.
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